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論 文
内
容要
旨
 bradykirinは血管を拡張させて血圧を下げるpolyp6PUdgであるが,これが尿中
 に排漉されることは,既に1952年Bera■doにより報告されている。著者は尿中kinin
 の定量法を考案し,これにより諸種疾患時の尿中kinin排泄量を測定した。更に尿中kinin
 は血液中のkininが単に仔を通過して尿中に撲殺されたものか,または血中1(ininと無関係
 に経て生成され尿中に分泌憐れたものかについて研究した。最後に,血中kinin値と尿中K士一
 nin排泄量との間の関係をしらべた。
方 法
 〔1)採尿:24時間尿をPH4以下になるように塩酸々性にして採集し,その一部を預ri定に用
 いろ。
 〔2}抽出法二被検尿2臼m1をとり,2N塩酸でpH1.8にしたのち食塩を加えて飽和し,
 201n1曲よび10皿1のn-butanO1で抽出すろ。butanO■抽出液に15mlの石油エー
 テルを加えたのち,水2凪で2回逆抽出する。水相を40℃以下で0,6m1まで減圧濃縮した
 のち中性化し・更に水を加えて鋪.5m1とする・
 (31生物学的検査:抽出液のKinin含量は,アトロピンおよび抗ヒスタミン剤を加えた
 Tyrade溶液につるしたモルモットの摘出腸管の収縮を利用し,合成bradykin功と比較
 することにより測定した。
 輿験成績および毒薬
 (1}諸種疾患の70例について尿中Kininの排泄・1〒ヒを測定した、。{4例の正常人における
 24時間排泄量は5.5～56μg(平均1♀6±91μg)であった。皮層の炎症とkininと
 の関係が注目されている。しかし皮膚疾患の15例のうち,weber一Chri8tian症候群の1
 倒で5回測定して98,140およびjgOμgと異常な増加が認められたのを除けば・他の12
 例では正常であった。またChapmanらは神経疾患や偏頭痛にkininが役割を果していると
 いい,それにneurokininなる名称を与えている。しかし測定した神経疾患の15例(うち
 2例の偏頭痛を含む)では,kiuinの尿中排泄量に異常は認められなかった。bradyk蛾n
 には気管支の輩・縮を惹起する作用があ鱈kininが気管支喘息のmedia七〇rとして疑われ
 ていろが,気管支喘,富、の5劉(うち1例は発作中採尿)で尿中kininの排泄量は正常で訪った、〕
 イヌの実験的膵炎で流産甲のkininの増結することが知られているが,ヒトの搾炎。・)2倒では
 k'ni且の尿中排泄量に異常は認められなかった。腎疾患では,機能の高度に障害された2例
 一186一
 (糸球体濾過値10通1/分以下,焼ξ1空薫赫て'=1=13/ユ1以上)で51むよび5,8μ9と排泄
 量の低下が認められたが,機能の維持されていた5例では排泄±iトは正常であった。甲状腺機能亢
 進症では血中のkinin破壊酵素グ)活性が強力であるが,測定した4例では尿中kinin排泄景
 は正常の下界を示した。高血圧症の10例むよび胃潰瘍の4例(うち1例は大出血によリショッ
 ク状態にあった)でもkini且の尿中排泄量は正常値を示した。即ち,以上の成績を総括すると,
 Kininが何らかの病態生理的役割を果していると考えられる膵疾鰐,気管支喘息,神経疾患む
 よび皮膚疾患では尿中kinin排泄1量に増加が認められなかったが,腎機能障害の著明な症例で
 はその減少が証明された。従って,尿中に排泄されるkininの量は体内に於けるkininの消
 長を反映していないように思われ,尿中kininの起源を研究する必要に迫られた。
 {2,そこで先ず,k土nin生成酵素であるka■1ikreinまたは合成bradykininをヒト
 の静豚内に点滴注入して血中ki且加濃度を増加させた場合に,尿中ki息ia排泄量が増加する
 かどうかを検討した。90単位のkallikreiI」を5%ブドウ糖に溶かし,ろ0分間にわたり
 点滴静注した。注入後,血圧降下および顔面,前胸部の癒痒感が出現した。尿中kinin排泄量
 はkauikrein注入前と漉入中で何等の差を示さなかった。次に合成braαykiゑin450
 μgを5嘱ブドウ糖に溶かし,27分間にわたり点滴静注した。注入と同時に頻豚が現われ,血
 圧は下降し,顔面に著明なf■u8hingが認められた。尿中kinin排泄量はbrady虹n沁
 注入前と注入中で殆んど差を示蚕なかった。
 血中のkinin破壊酵素の活性は非常に強く、流血中でのkininの半減期は1分以内である。
 この強力な破壊酵素の影響を少なくするためkininを直接腎動肱に注入し,この際の尿中ki-
 nin排泄量をしらべた。即ち合成bradykininを5叫ブドウ糖に溶かし,イヌの体重1晦
 あたり毎分0.75,1.5むよび50μgの5段階に分けて腎動豚内に注入し7この間に排泄され
 た尿を直接尿管より採集し,その中に含まれているkini亘を測定した。brad.ykinin腎動
 豚内注入と同時に著明な利尿が現われたが,頸動詠で測定した血圧には変化は認められなかった。
 kininの尿中排泄量は注入前と注入中で殆んど差が認められなかった。即ちkininを流血中
 に注入しても,そのま、で排泄されることは殆んどないと考えられる'。以上より尿中kininは
 血中kininが単に腎を通過して排泄されたものでなぐ,腎目体,恐らく尿細管で生成分泌され
 たものと考えられる。
 (31尿中kininが腎由来のものであるとするなら,'血中kinin濃度と尿中kinin排泄貴
 との閻には必らずしも相関々係は認められないことになる。この事を確かめるため,血中kinぬ
 含有量と尿中kini且排泄量とを同一例で同時に測定した。血中kininの正常値は0知2㎎/
 m1であった。顔面参よび四肢に著明な浮腫の認められた皮膚筋炎のマ例では,血中KiniB値が
 40ng/m■と異常に上昇していたが,尿中kinin排泄量は正常であった。一方,尿中k曲
 排泄量の異常に増加してい・たweber-ehri日tian症候群の1例では,血・中kini玖値は正
 常範囲にあった。他の4例でも,両者の間に相関々係は認められなかった。
ま と
め
 11)kininが病態生理学的役割を果していると考えられている疾患でも,kininの尿中排泄
 量には増加は認められなかった。腎機能障害の著明な症例で臨kiniロ排泄量は減少していた。
 {2}血中kinin濃度と尿中排泄量との間には相関々係は認められなかった。(3}尿中kiロinは血
 中kininが腎を介して排藏されたものでなく,腎自体て生成分泌されたものと考えられるo
 r'167一
 審査詰果の要旨
 血管拡張冷よび血圧降下作用のある一種のPo■ypδptid-oであるbradykininが尿中
 に排泄:されることが1見出さ乳}注目されて来ている。著者は酸性尿中のkiilinをbu・tanoユ
 相に抽出し之のち,再び水相に逆抽出し・モルモソトの摘出腸管の収縮を利用して測定すること
 を試みた。この方法によ動尿中kininの排泄量およびその起源について追究したオ1課7次
 の成績を得た。
 (1)諸種疾患々者70捌について尿中kininの排泄量を測定した。り4例の正常人にお・け、
 る24時…間尿中kin動ユ排泄量は5.5～56#テであったok工ねinが何らかの役割を果すと考
 えられている皮膚疾患々者の'12倒・神経疾患々蕎の格例,気管支喘息患者の5例むよび膵疾
 患々者・D2夢乎でにt,尿中kini11拶卜量世量の増力瓢πま言忌ゼ)ら才しなカAつた。甲注犬腺履亀有旨プ漣症で仁ま血中
 }拭nin酸塩酵素の活性が強力であるが}測定した4劃では尿中k加語排1雌は正常の下界を
 示した。腎疾患患者のうち,機能の高度に障害された2例では排泄重力減少していたが,機能の
 ・嘱喜されていた5例では謬醗量は正常であった。その他胃潰瘍むよび高血圧症患者てもk拠in
 の尿中排泄:量は正常遣を示した。
 1力尿中1【illinは血液甲`⊃kiI江nが単に腎を通過して尿中に排泄1されたものか,ゴ!たは血
 中kininとは無関係に昏で生成分泌されたものかについて検討した。節ち,kinin生成酵
 ≒{て畠ろkani}=rein90単位むよぴ合成brad-ykini亘450μ9を5%ブトう籍に溶かし・
 ヒト偶発棚こ内に点滴注入して血中ki亘i亘濃度を上昇させた。しかしこの間に排泄された尿中
 コゴ11i二1の排泄量1τは増加ン雑奨められなかった。
 f江宇のkillin破壊酵素○活性は強力である。この破壊酵素の影響を少なくするため・合成
 bmiy・k軌inの0.75,1.5冷よひ5.0μ9/i(〆lninを直接イヌの督励豚に注入し,この闘の
 排泄尿を直接尿管よ頚採∫、生し,その中に含まれるkininを測定した。しかし排泄量には殆んど
 増加が藷められなかった。即ち,killi11を流血中1'ζ注入しても,そのま、では排泄:されないも
 (二)と推≧走さ浄した。
 (3)6例の,懸者につき血中kinin彼慶と尿中kinin排泄量とを同時に測定した。その結果
 では・両者の間に相関々孫は全ぐ認められなかった。即ち・血中kininと尿中kini11とは関
 係が喰いと考えられた。
 1且n翻が尿中に排泄されることが知られ,そ(う役割が注目されている。著者は,尿中1ゴnm
 (つ輩翫走法を考捺…し,言輩重疾患にお療ナるkini11の屠乏中排泄量を測定し,更にこ(イ)物質の起源につ
 いて追究し!た。そ“の緕覇も獄中ヒiエユinは血中kininが督を通過L.て排泄されたものではなく,
 腎自体で生成分泌されたもウと考えられる成績を得た。この研究は尿中kini11の意義につき寄
 一与するナ弄がブくて㌧学位授与植値づ一るものと詳忍じ.i)。
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